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 EMT phenotype を呈することが報告されている。我々は、浸潤・転移能が極めて高い
とされる膵癌症例を対象に、Gemcitabine (GEM)+ Hyperthermia (HT)併用療法の第 II
相臨床試験を行い、特に局所進行癌において良好な成績であることを報告した。この
結果から、HT は膵癌の進展・転移に対して抑制作用を有する可能性が考えられたため、




で刺激し、細胞の形態変化、EMT マーカー(E-cadherin, Vimentin, Zeb-1, Snail)の変
化を免疫蛍光染色、RT-PCR で評価した。温熱処理が EMT に及ぼす影響については、EM
T 誘導刺激前に 43℃・1 時間の温熱刺激を行い、その EMT 抑制効果を評価した。また、
PANC-1 に対しては Wound healing assay にて運動能を評価し、TGF-β1 の刺激伝達経
路にある smad2 のリン酸化について Western blot で評価した。 
 
【結果】TGF-β1 刺激によって、細胞の紡錘形変化が見られた。上皮系マーカーである
E-cadherin は BxPC-3 で発現を認めたが、TGF-β１刺激によって発現が低下し、温熱処
理によって回復した。同様の変化が Western blotting でも確認できた。間葉系マーカ
ーである Vimentin は PANC-1,MIAPaCa-2,BxPC-3 において発現を確認でき、TGF-β1 刺
激によって発現は上昇し、温熱処理によって低下した。同様の変化が RT-PCR でも確認
でき、E-cadherin の転写抑制因子である Snail,ZEB-1 も同様に TGF-β1 刺激によって
発現は上昇し、温熱処理によって低下した。次に、Wound healing assay で PANC-1 の
運動能の評価を行ったところ、TGF-β1 刺激群は運動能の亢進を認めたが、温熱処理は
それを抑制した。 温熱処理が有する TGF-β1 誘導 EMT に対する抑制メカニズムを明ら
かにするために、TGF-β1 の刺激伝達経路にある smad2 発現およびそのリン酸化につい
て Western blotで評価したところ、TGF-β1刺激によって smad2のリン酸化は増強し、
温熱処理によってそれは低下した。 
 
【考察】本検討において、ヒト膵癌細胞株で TGF-β1 により誘導される EMT に対する
温熱処理の抑制効果が示された。これまで温熱処理の EMT 抑制効果に関する報告はほ
とんどなく、そのメカニズムについて検討した報告はない。本検討において温熱処理
が TGF-β1 の刺激伝達経路のうち smad2 のリン酸化を抑制することが示され、この作
用が温熱処理の EMT 抑制機序の１つと考えられた。本検討により、HT は EMT 抑制を介
してがんの浸潤・転移を抑制する作用を有している可能性が示された。今後、浸潤・
転移抑制作用という観点で、HT の意義を検討してみる必要がある。 
